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® TeSfe^nt 1 ' 4 " dlsubst,u6es ' ,eur P^cedd de preparation et les compositions pharmaceutiques les 



® Nouvelles piperazines 1,4-disubsituees, utilisables comma medicament et repondant a la formule : 



X2 



(CH 2 ) P — N 




dans laquelle : 

Xi» X2, X3, R 1f E -, 

m, p et -A-B- ont les significations definies dans la description, 
sous formes racemiques et optiquement actives ; 
Ces derives et leurs sels physiologiquement toierables peuvent etre utilises en therapeutique 
notamment dans le traitement des maladies du systeme nervetix central et des maladies neuroendocri- 
niennes. 
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La pr6sente invention a pourobjetde nouvelles pip6razines 1,4-disubstitu6es, leur precede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques les renfenmant. 

Elle conceme particuli&rement les piperazines 1,4-disubstitu6es de formule g6n6rale I : 
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15 dans laquelle : 

- Xi, X2 et X3 : 

- identiques ou differents, represented chacun : un atome d'hydrogfcne ou d'halogene, un radical alkyle 
en chaine droite ou ramifiee contenant de 1 £ 5 atomes de carbone, un radical hydroxy, un radical alcoxy 
ou alkylthia contenant chacun de 1 d 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, un radical tr> 

20 fluoromethyle, un radical nitro, un radical amino, ou un radical acetamido, ou 

- deux d'entre eux pris en position adjacente forment ensemble un radical methyienedioxy ou un radical 
ethyl&nedioxy ; 

- R t repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un radical aikyle en chaine droite ou ramifiee contenant de 1 d 
5 atomes de carbone ; 

25 - -D — E- repr6sente : -(CH 2 ) n -<CH2)- ou -CH=CH- 

- m et n represented chacun les valeurs zero, un t deux ou trois £ condition que m + n soit s 1. 

- p repr£sente zero ou un nombre entier de 1 d 6, et 

- -A-B- represents un des radicaux de formule : 
-(CHJz-O- ; -(CHzJyO- ; -CH=CH- ; -CHrCrV et 



-C-CH=CH- . 
11 

0 

35 

Certains derives de formule generate I renferment un atome de carbone asymetrique et de ce fait peuvent 
dtre d6doubl6s en isomeres optiques lesquels sont egalement indus dans la pr6sente invention. 

L*6tat anterieur de la technique dans ce domains est Olustrd notamment par les demandes de brevet euro- 
p6en publi6es sous les N° 138.280 ; 185.429 ; 189.612 ; 307.061 et 376.607. 

Aucune de ces demandes ne d6crit ni suggere les derives objetde la presents invention, lesquels derives 
ont une activity pharmacologique du type antagoniste 5 HT, A, ce qui n'est pas le cas des derives de l'6tat 
anterieur de la technique ci-dessus cite. 

La presents invention a egalement pour objet le precede de preparation des derives de formule g6nerale 
I, caract6ris6 en ce que Ton condense : 

45 

- une piperazine N-monosubstitu6e de formule generate II : 
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dans laquelle le groupe -A-B- a la signification pr6cedemment d6finie t avec : 
- un d6riv6 de formule g6n6rale III : 
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(III) 



dans laquelle 

- X 1t X 2 . X3, R 1t -D — E m et p ont les significations pr6c6demment d^finies 
et 

- X repr6sente un atome d'halogfene, ou un radical m6syloxy ou tosyloxy. 

La condensation s'effectue de faoon particulifcrement ad6quate en operant dans un solvant approprte tel 
que t par exemple, la m6thyl6thylc6tone f la m6thylisobutylc6tone, le tolu6ne, ou le dim^thylformamide en pre- 
sence d'un accepteur de I'acide form6 au cours de la r6action, A une temp6rature de 20 £ 1 50°C. Comme accep- 
teur, on peut employer par exemple un carbonate de mStaux alcalins comme le carbonate de sodium ou une 
amine tertiaire comme la trtethylamine. 

De plus, les d6riv6s de formuie generate I dans laquelle p prend les significations autre que z6ro, c'est a 
dire les d6riv6s repondant plus pr6cis£ment a la formuie g6n6rale I' : 




dans laquelle : 

- X 1p X 2 , X3, R1, - D — E-,met -A-B- ont les significations pr6c6demment d6finies et 

- p' repr6sente un nombre entier de 1 a 6, ont 6galement 6t6 pr6par6s selon une variante du proc6d6 pr6- 
c6dent caract£ris6e en ce que : 

Ton condense : 

- la pip6razine N-monosubstitu6e de formuie g£n6raJe II pr6c6demment d6finie, avec 

- un d6riv6 de formuie g6n6rale IV : 




(IV) 



dans laquelle : 

- X 1t X 2 , Xa, Ri, - D — E - , m et p' ont les significations pr6c6demment d6finies ; et 

- Ton r6duit I'amide ainsi obtenue de formuie g6n6rale V : 
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dans laquelle : 

- X 1f X 2 , X3. Ri, - D — E - , m, p' et -A-B- ont les significations pr6c6demment definies . 

La condensation des d6riv6s II et IV s'effectue de fa9on particuli6rement adequate en operant dans un 
solvant approprie comme par exemple le chloaire de methylene, en presence de carbonyldiimidazole. 

La reduction de I'amide V s'effectue avantageusement au moyen d*un hydrure double de lithium-aluminium 
dans un solvant adequat comme par exemple l'6ther ou le tetrahydrofurane. 

Ce dernier proc6d6 de preparation des derives I' est 6galement indus dans la presente invention. 

De plus, les amides de formule g6n6rale V sont des produits intermediaires nouveaux qui font, & ce titre, 
partie de la presente invention. 

Les matteres premieres de formules II, III et IV sont soit des produits conn us, soit des produits prepares 
& partir de composes connus selon des precedes connus, comme precise dans les exemples ci-apres. 

Les derives de formule g6n6rale I donnent des sels avec les acides physiologiquement toierables. Ces 
sels sont egalement inclus dans la presente invention. 

Les derives de la presente Invention possddent des proprietes pharmacologiques et therapeutiques inte- 
ressantes. En effet, les essais pharmacologiques ont demontre que les composes de Tinvention se comportent, 
in vitro et in vivo, comme des ligands tres puissants et tres seiectifs des r6cepteurs de la s6rotonine 5HT 1A 
avec une activit6 antagoniste de ce neurotransmetteur au niveau du syst&me nerveux central, d6montr6e par 
I'etude pharmacologique ci-apres exemplifiee. 

Cette activite permet I'utilisation des d6riv6s de la presente invention dans le traitement des maladies du 
systems nerveux central, notamment de I'anxiete, la douleur, la depression, fa psychose, la schizophr6nie, la 
migraine, les troubles de la cognition, le stress et Panorexie et des maladies neuroendocriniennes comme le 
diabete. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions phanmaceutiques contenant comme prin- 
cipe actif un derive de formule generate I ou un de ses sels physiologiquement toierables, m6lang6 ou associe 
§ un excipient pharmaceutique approprie, comme par exemple, le glucose, le lactose, le talc, I'ethylcellulose, 
le stearate de magnesium ou le beurre de cacao. 

Les compositions phanmaceutiques ainsi obtenues se pr6sentent g6n6ralement sous forme dos6e et peu- 
vent contenir de 0,1 d 100 mg de principe actif. Elles peuvent revdtir, par exemple, la forme de comprimes, 
drag6es, g6lules, suppositoires, solutions injectables ou buvables et 6tre sefon les cas, administr6es par voie 
orale, rectale ou parenterals d la dose de 0,1 k 100 mg de principe actif 1 & 3 fois par jour. 

Les exemples suivants fllustrent la presente invention, les points de fusion 6tant determines £ la platine 
chauffante de Kofler (K) 6ventuellement sous microscope (M.K). 

Exemple 1 : 

4-(Benzodioxan-5-yl>-1-I(benzocyclobutan-1-yl)m6thyl]-piperazine (R,S) : 
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On melange 4 g (16,4.10-^ mole) d'iodure de (benzocydobutan-l-yi)methyle, 3 t 61 g (16.4.1CH* mole) de 
N-(benzodioxan-5-yi)- piperazine, 6,95 g (65,5.10-3 mole) de Na 2 C0 3 et 100 ml de methyl isobutylcetone ; et 
chauffe le tout a reflux que Von maintient pendant 24 heures sous agitation. On concentre le melange reac- 
tionnel £ I'evaporateur rotatif, reprend le concentrat par CH 2 CI 2 . Apres lavage a I'eau, on extrait la phase orga- 
5 nique avec une solution normale d'acide chlorhydrique. On alcalinise la phase aqueuse puis I'extrait au CH 2 CI 2 . 
Apres sechage et concentration on obtient 4,4 g d'une huile que Ton cristallise dans Tether. Le solide obtenu 
est recristaliise dans 15 ml d'ether isopropyiique. On obtient 1,6 g de 4-(benzodioxan-5-yi)-1-[(benzocyclobu- 
tan-1-y1)methyl] piperazine (R,S), P.F.(M.K) : 91-95*C, Rendement : 29 %, qui a ete chromatographie sur cou- 
che mince (solvants : chlorure de methylene-methanol 90-10). 
10 - RMN (solvant : CDCI 3 ) 

4H (m) 7,3-7,0 ppm ; 1H. (t) 6,8 ppm ; 2H (m) 6,6 ppm ; 4H (m) 4,3 ppm ; 
1H (m) 3,7 ppm ; 1H (dd) 3,4 ppm ; 4H (m) 3,10 ppm ; 2H (m) 2,85 ppm ; 
4H (m) 2,7 ppm ; 1H (dd) 2,65 ppm. 

La N-(benzodioxan-5-yl)-piperazine de depart a ete preparee seion la methode decrite dans J. Med. Chem 
15 (1988) 31, 1934, & partir du 1-nitro-2, 3-d ihydroxy benzene, lui-meme decrit dans J.A.C.S (1953), 3277. 

De la meme facon, ont ete prepares les derives objets des exemples 2 £ 5. 

Exemples 2-5 : 



20 



2) La 4-(benzc^foxan-5-yi)-1[2^benzocydobutan-1-yi)6thy1]piperazine (R,S) et son dichlorhydrate P.F. 
(M.K) : 215-226°c (avec sublimation £ partir de 192°C) (Rendement : 56 %), & partir du bromure de 2-(ben- 
zocyclobutan-1-yl)ethy1e (lui-meme prepare & partir de I'alcool correspondant comme decrit dans la 
demande de brevet francais deposee le 7 novembre 1989 sous le n° 89.14571) et de la N-(benzodioxan- 
5-yl) piperazine, en presence de Na 2 C0 3 par chauffage d reflux dans la methylisobutylcetone pendant 8 

25 heures. 

3) La 4^benzo(1,5)dioxepirv6-yfH-{2-(benzocyclobutan-1-yl) ethyl] piperazine (R.S) et son chlorhydrate, 
P.F. (M.K) : 170-210°C (avec sublimation), Rendement : 51 %, a partir du bromure de 2-(benzocyclobu- 
tan-1-yl)ethyle et de la N-(benzo(1,5)dioxepin-6-y1)piperazine f elle-meme decrite dans J. med. Chem. 
(1988)31^1934. 

30 4) La 4-(benzofuran-7-yi)-1-[2-(benzocydobutan-1-yl)ethyl] piperazine (R t S), et son chlorhydrate P.F. 

(M.K) : 192-195 °C (isopropanol) (Rendement : 47%), & partir du bromure de 2-(benzocyciobutan-1-yi) 
ethyte et de la N-(benzofuran-7-y1) piperazine, elle-meme preparee, avec un rendement de 49 %, selon la 
methode decrite dans J. med. Chem (1988) 31, 1934 & partir du chlorhydrate de di-(2-chloroethyi)arnine 
et du chlorhydrate de 7-aminobenzofurane lui-meme obtenu par reduction du 7-nitrobenzofurane. 

35 Ce dernier a ete prepare & partir du 2-ethoxycarbony1-7-nitrobenzofurane lui-meme obtenu & partir du 2- 

hydroxy-3-nitro benzaldehyde lui-meme forme par nitration du 2- hydroxybenzaldehyde. 
5) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(3-chlorobenzocyclobutan-1-y!)ethylJ piperazine (R,S) et son dichlorhy- 
drate P.F.(M.K) : 207-21 1 °C (cyanure de methyte) & partir du bromure de 2-(3^hlorobenzocyclobutan-1-y1) 
ethyle (huile Eb/ 0J mmHg : 80 °C) et de fa N-(benzodioxan-5-yl) piperazine (Rendement : 54 %). 

40 Le bromure de 2-{3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)ethyle a ete prepare d partir de I'acide (3-chlorobenzocy- 

clobutan-1-yl) carboxylique, qui, trait6 par LiAIH 4 puis le chlorure de tosyle, donne le tosyfate de (3-chlc- 
robenzocyclobutan-1-y1)methyie P.F (K) : 60-62 °C (Rendement : 84 %), tequel traite par le cyanure de 
sodium dans le dimethylsulfoxyde, puis par I'hydroxyde de potassium dans une solution aqueuse d'ethanol 
et enfin reduit en aade (3-chlorobenzocydobutan-1-yi) methyl carboxylique. P.F (K) : 94-96 °C, lequel est 

45 alors traite par LiAIH 4 puis PBr 3 dans le benzene pour donner le bromure attendu, avec un rendement de 

41 %. 
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Example 6 : 

4-[Benzo(1,5)diox6pin-6-yi}-1-[(benzocyclobutan-1-y1)m6thy(] piperazine (R f S) : 




0 0 
\ / 
(CH 2 >3 

On melange 4 g (13P8.10- 3 mole) de tosylate de (benzocydobutan-1-yl)m6thyle, 3 # 3 g (13.8.10- 3 mole) de 
N-benzo(1 f 5)diox6pin-6-yl)pip6razine, 3,9 ml (27,6.1 0^ mole) de triethyiamine et 50 ml de toluene ; et chauffe 
le tout & reflux que Ton maintient pendant 24 heures. On concentre le melange reactionnel a l'6vaporateur rotatif 
et reprend le concentrat par H 2 0 et CH 2 CI 2 . On extrait la phase organique avec une solution normale d'acide 
chlorhydrique. On alcalinise la phase aqueuse puis I'extraitau CH 2 CI 2 . Apres sechage, on obtient 2,1 g d'un 
solide que I'on dissoutdans 20 ml d'6thano). Acette solution 6thanolique on ajoute 1,7 ml dither chlorhydrique 
3,5 N et abandonne le tout au refrigerateur pendant 48 heures. Le precipitt form6 est filtrS, s6che. On recueille 
2 g de chlorhydrate de 4-[benzo(1,5)diox6pine-6-y«}-H(benzocyclobutan-1-yl)m6thyl] piperazine (R,S), P.F. 
(M.K) : 248-252°C (avec sublimation d partir de 1 90°C), Rendement : 37 %, qui a 6t6 chromatographic sur cou- 
che mince (solvants : chlorure de methylene-methanol, 95-5). 
De la m6me fagon ont ete prepares les derives objets des exemples 7 a 10. 

Example 7-1 0 : 

7) La 4-(benzodioxan-5-yl>-1-(indan-2-yl)pip6razine > P.F. (M.K.) : 168-171°C,.& partir du tosylate d'indan- 
2-yle [cf. Bull. Soc Chem. (1962) p 51] et de N-( be nzodioxan-5-yl) piperazine. (Rendement : 11 %). 

8) La 4-(benzodioxan-5-yl)-H4-(benzocyclobutan-1-yl)butyl] piperazine (R f S) et son fumarate P.F (M.K) : 
180-183 °C (ethanol), a partir du mesylate de 4-(benzocyclobutarv1 -yi) butyl e (hufle) et du dichlorhydrate 
de N-(benzodioxan-5-yl)piperazine. (Rendement : 44 %). 

Le mesylate de 4-(benzocydobutan-1-yl) butyfe a lui-mdme 6t6 pr£par6, avec un rendement de 96 %, en 
traitant le 4-(benzocyclobutan-1-yl)butanol (hutle) par CH 3 S0 2 CI en presence de trtethylamine dans le chlorure 
de methylene. 

9) La 4-{benzo(1,5)dioxepin-6-ylJ-1-(indan-2-yl)pip6razine f P.F (M.K) : 138-140 °C, a partir du tosylate d'in- 
dan-2 yie et de N-[benzo(1 ,5)dioxepin-6-yl] piperazine [cf. J. Med. Chem. (1988) p 1935] (Rendement : 20 
%). 

10) La 4-(coumarin-8-yl)-1-(indan-2-yt)pip6razine ( P.F(M.K) : 162-163 °C (ac6tonitrile) a partir du tosylate 
d'indan-2 yle et de N-(coumarin-8-yl) piperazine P.F (K)>260 °C (sublimation). Rendement : 28 %. 

La N-(coumarin-8-yi) piperazine a et6 pr£par£e en faisant r6agir la 8-amino coumarine avec un exc&s de 
chlorhydrate de bis (2-chloro6thyl) amine en presence de carbonate de potassium puis d'iodure de potassium, 
en operant a reflux dans le chlorobenzene. 

La 8-aminocoumarine a ete obtenue a partir du derive nitre correspondent selon Archiv. der Parmazie, 
(1963), 296 (6), 365-369; 

lequel derive nitre a luhmeme 6te prepare a partir de l f o-hydroxybenzaldehyde, selon Fort Hase Papers (1975), 
6(2), 109-118. 
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Example 1 1 : 

4-(BenzcKJioxan-5-yi)-1-[(3-chlorobenzocycIobutan-1-yl)m6thyl] pip6razine (R,S) 



CI 




a) premiere 6tape : 

A 0,1 mole d'acide (3-chlorobenzocydobutan-1-yl) carboxylique dans 200 ml de chlorure de methylene on 
ajoute en une fois, sous atmosphere d'azote, 0,1 mole de N,N-cartx>nyldiimidazole, et on laisse en contact pen- 
dant 2 heures. On ajoute ensuite, en un goutte £ goutte rapide, 0,1 mole de N-(benzodioxan-5-yl)pip6razine 
en solution dans 50 ml de chlorure de methylene. On laisse en contact sous agitation durant une nuit Puis on 
6vapore, reprend le r6sidu a lather, extrait la phase organique avec une solution normale d'acide chlorhydrique, 
puis alcalinise les phases aqueuses & froid. 

Apr6s Evaporation et chromatographie de Thuile r6siduelle (solvants : chlorure de m6thyiene-ac6tate 
d p 6thyie, 90-10), on obtient la 4-{benzcKJioxan-5-yl)-1-[(3-chlorobenzocydobutan-1-yl)carbonyl] pip6razine 
(R,S), P.F. (K) : 182-184°C, Rendement : 40 %. 

- RMN (solvant : CDCI 3 ) : 

3H, 7,25 et 7,05 ppm (m) ; 1H, 6,8 ppm (t) ; 2H 6,7 & 6,5 ppm (d) ; 
1H, 4,5 ppm (m) ; 4H, 4,25 & 4 ppm (m) ; 4H, 3,85 ppm ; 
2H, 3,65 et 3,45 ppm (dd) ; 4H, 3,05 ppm (t+t). 

L'acide (3-chlorobenzocydobutan-1-yl)carboxylique de depart a 6t6 prepare, comme decrit dans la 
demande de brevet europSen d6pos6e par la demanderesse sous le n° 90.403145.7, a partir du 3-chloro-1- 
cyanobenzocyclobutane lukneme decrit dans le brevet europ£en 119.107. 

b) deuxidme etape 

A une suspension de 0,1 mole d'hydrure de lithium aluminium dans 50 ml de tetrahydrofurane, on coule 
goutte £ goutte, sous atmosphere d'azote, 0,1 mole de 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(3-chlorobenzocydobutan-1- 
yl)carbonyl] piperazine (R.S), preparee comme ci-dessus d6crit, dans 100 ml de tetrahydrofurane. On laisse, 
une nuit, sous agitation, £ temperature ambiante. On decompose, au bain de glace, par H 2 0 : 2,6 ml, NaOH 
£ 20 % : 2,1 mi et H 2 0 : 9,5 ml. 

On filtre le pr6cipit6, 6vapore le filtrat On chromatographie Thuile residuelle sur stlice fine en eiuant avec 
le systfeme : CHjClj-CHaOH (95-5) pourobtenirla 4-{benzodioxan-5-yl)-1-[(3-chlorobenzocydobutan-1-yl)m6- 
thyl] piperazine (R,S), avec un rendement de 72 %. 

- RMN (solvant : CDCI 3 ) : 

3H, 7,2 £ 6,95 ppm (m) ; 1H, 6,8 ppm (t) ; 2H, 6,55 ppm (m) ; 
4H, 4,25 ppm (m) ; 1H, 3,7 ppm (m) ; 2H, 3,5 £ 3,25 ppm (m) ; 
4H, 3,1 ppm (m) ; 6H, 3 £ 2,7 ppm (m). 

Une solution de 0,05 mole de la base ainsi obtenue dans 20 ml d'ether est maintenue sous agitation pen- 
dant 15 minutes avec 10 ml d'acide chlorhydrique normal. Puis on filtre, rince £ lather et recristallise de I'eau 
le chlorhydrate de 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(3-chlorobenzocydobutan-1-yl)m6thyi] piperazine (R,S), P.F. (K) : 
> 260°C avec sublimation. (Rendement : 30 %). 

Examples 12 A 29 : 



En operant comme d6crit dans I'exemple 1 1 , ont 6t6 pr6par6s les d6riv6s objets des exemples ci-apres : 
12) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(3-fluorobenzocydobutan-1-yl)m6thyl] piperazine (R t S) et son chlorhydrate 
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P.F. (K) : 254-256°C avec sublimation, par reduction de la 4(benzodioxan-5-yl)-1-{(3-fluorobenzocyclobu- 
tan-1-yl)carbonyi] pip6razine (R f S), (Rendement : 48 %), elle-meme prepare avec un rendement de 40 
%. & partir de Tacide (3-fluorobenzocyciobutan-1-yl)carboxy1ique [lui-meme pr6pare selon ta methode 
decrite dans Tetrahedron (1974), 30, 1053 f £ partir de la 3-fluorobenzald6hyde] et de la N-(benzodioxan- 
5-yl)piperazine. > 

13) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[3-(benzocyclobutan-1-yi)propyl] piperazine (R,S) et son chlorhydrate P.F. 
(K) : 206-208°C, par reduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[3-(benzocycIobutan-1-yi) propionyl] pipera- 
zine (Rendement : 65 %), elle-meme preparee avec un rendement de 37 % f d partir de Tacide 3-(benzo- 
cyclobutan-1-yi)propionique (decrit dans la demande de brevet europeen deposee par la demanderesse 
sous le n° 90.403145.7) et de la N-(benzodioxan-5-yl)-piperazine. 

14) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(indan-2-yl)methyl] pip6razine etson chlorhydrate P.F. (K) : 232-234°C, par 
reduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(indan-2-yl)carbonyl] piperazine, P.F. (K) : 160-162°C (Rende- 
ment : 43 %), elle-meme preparee avec un rendement de 37 %, d partir de Tacide (indan-2-yl)carboxyIique 
[decrit dans J.A.C.S. (1975), 97 vol. 2, 347-353J et de la N-(benzodioxan-5-yl) piperazine. 

15) La 4-(benzodioxan-5-yi)-1-[(indan-1-yl)m6thyl] piperazine (H,S), P.F. (MK) : 87-90°C, par reduction de 
la 4-(benzodioxan-5-yi)-1-[(indan-1-yl)carbonyl] piperazine (Rendement : 70 %) t elle-meme preparee avec 
un rendement de 41 %, & partir de I'acide (indan-1-yl) carboxylique [decrit dans Synthesis (1987), 845] et 
de ta N-(benzodioxan-5-yl)piperazine. 

1 6) La 4-(benzodioxari-5-yi)-H2-(5-memoxybenzocydobutarHl-yl)ethyl] piperazine (R,S) (produit huileux) 
et son chlorhydrate P.F. (K) : 192-194°C t par reduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(5-methoxybenzo- 
cyclobutan-1-yl)acetyi] piperazine (produit huileux) (Rendement : 62 %), elle-meme preparee, avec un ren- 
dement de 72 %, d partir de I'acide 2-(5-methoxybenzocyclobutan-1-yl)acetique t et de la 
N-(benzodioxan-5-yl)piperazine. 

L'acide 2-(5-methoxybenzocyclobutan-1-yl)acetique a ete prepare selon la methode decrite dans J.A.C.S. 
(1 975), 347, avec un rendement de 54 %, £ partir du nitrile correspondant, lequel est obtenu, avec un ren- 
dement de 97 % & partir du tosylate correspondant, lui-meme prepare, avec un rendement de 76 %, & partir 
de I'alcooJ correspondant et de paratoluene sulfochlorure, en milieu pyridine. 

17) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(4 p 5-dim6thoxybenzocydobutan-1-y))6thyl] piperazine (R,S), (huile) et 
son chlorhydrate P.F. (K) : 232-234°C, par reduction de la 4-{benzodioxan-5-yl)-1-[2-<4,5-dimethoxy-ben- 
zocyclobutan-1-yl)ac6tyl] piperazine (huile), (Rendement : 59 %), elle-meme preparee, avec un rendement 
de 51,5 %, h partir de I'acide 2-(4,5-dim6thoxybenzocyclobutan-1-yl)ac6tique, et de la N-(benzodioxan-5- 
yl)pip6razine. 

L'acide 2-(4,5-dim6thoxybenzocydobutan-1-yl) ac6tique, P.F. (K) : 136-139°C, a Iui-m6me et6 obtenu, 
avec un rendement de 96 %, selon la methode decrite dans J.A.C.S. (1975), 347, d partir du nitrile corres- 
pondant, P.F. (K) : 110-112°C. 

18) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(ind-1-^n-1-yl)6thyi]pip6razine etson chlorhydrate P.F (K) : 254-256 °C, 
par reduction de la 4-(berizodioxarh5-yi)-1-[2-(in^ (Rendemnt : 30 %) elle- 
meme preparee avec un rendement de 66 %, £ partir de Tackle 2-(ind-1-6n-1-yl)acetique [P.F (K) : 92-94 
°C] et de ta N-(benzodioxan-5-yl)piperazine. 

L'acide 2-(ind-1-en-1-yl)ac6tique a 6t6 pr6par6 selon la methode de H. Ahmed et N. Campbell J.C.S. 
(1960), 41 15-4120, avec un rendement de 90 %, & partir du 2-(indan-1-yiidene)acetate d'6thyle, Iu*hm6me 
prepare avec un rendement de 48 % d partir d'indan-1-one et de (C 6 H 6 )3 P^CH-COOC^Hs dans le toluene. 

19) La 4-(benzpdioxan-5-yl)-1-[2-(5,6-dimethoxyindan-1-yl)ethyll piperazine (R,S) etson chlorhydrate P.F 
(K) : 225-226 °C (methanol), par reduction de la 4-(benzodioxaii-5-yl)-1^-{5 f 6^imethoxyindan-1-yl)ace- 
tyi]piperazine (Rendement : 25 %), elle-meme preparee, avec un rendement de 98 %, & partir de l'acide 
2-(5,6-dimethoxyindan-1-yl)ac6tique, P.F (K) : 151-153 °C, etde la N-{benzodioxan-5-yl)pip6razine. 
L'acide 2-(5,6-dimethoxyindan-1-yl)ac6tique a 6t6 prepare avec un rendement de 79 % & partir de Tester 
ethylique correspondant (huile) lequel a ete obtenu avec un rendement de 97 % & partir du 2-(5,6-dime- 
thoxyindan-1-ylid£ne)acetate d'6thyle, lui-meme prepare avec un rendement de 25 % £ partir de 5,6-dime- 
thoxyindan-1-one et de (CeH 5 ) 3 P=CH-COOC2H 6 dans le toluene. 

20) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(indan-2-yl)6thyi]piperazine P.F (MK) : 121-123 °C, par reduction de la 
4-{benzodioxan-5-yl)-1-[2-<indan-2-yl)ac6tyl]pip6razine (huile) (Rendement : 64 %) elle-meme preparee, 
avec un rendement de 90 % £ partir de Tacide 2-(indan-2-yl)acetique P.F (M.K) : 91-93 °C et de la N-(ben- 
zodioxan-5-yl)piperazine. 

L'acide 2-(indan-2-yl)ac6tique a et6 prepare & partir de Tester ethylique correspondant (huile) lequel a 6t6 
obtenu avec un rendement de 98 % par hydrogenation du 2-(indan-2-yiiddne)acetate d'ethyie (huile), lui- 
meme prepare avec un rendement de 74 % & partir d'indan-2-one et de (C 6 H 5 ) 3 P=CH-COOC2H 5 dans le 
toluene. 
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21) La 4-(benzofuran-7-yi)-1-[3-<benzocydobutan-1-y1)propyi]pip6ra2ine (R,S) et son fumarate P.F (M K) * 
1 97-200 °C (methanol), par Eduction de la 4-(benzofurah-7-yl)-1.[3^benzocydobutan-1-yl)propionyl]pip^ 
razine (huile) (Rendement : 47 %). elle-meme pr6par6e, avec un rendement de 57 %, a partir de Tacide 
3-<benzocyclobutan-1-yt)propionique et de la N-(benzofuran-7-yl)pip6razine, prepare selon J Med 
Chem. (1988), 31. 1934-1940. 

22) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(indan-1-yi)ethyl]pip6razine (R f S) et son chlorhydrate P.F (K) : 220-222 
°C, par reduction de la 4-(benzodioxan-5-yi) 1-[2-(indan-1-yl)acetyl]piperazine (Rendement : 44 %), elle- 
meme pr6par6e, avec un rendement de 75 %, a partir de Tacide 2-<indan-1-yi)ac6tique et de la N-(benzo- 
dioxan-5-yl)pip6razine. 

23) La 4-(benzodioxan-5-y1)-1-{3-(indan-1-yl)propyl]pip6razine (R,S) et son dichlorhydrate P.F (K) : 175- 
1 85 °C, par reduction de la 4-{benzodioxan-5-yl)-1-[3-indan-1-yl)propionyl]pip6razine (huile) (rendement : 
71,5 %), elle-meme pr6par6e, avec un rendement de 85 %, a partir de Tacide 3-{indan-1-yl)propionique 
(huile) et de la N-(benzodioxan-5-yi)pip6razine. 

L'acide 3-(indan-1-yi)propionique a et6 prepare comme suit : 27 g d'ester methylique de Tacide 1-indane 
carboxylique [obtenu selon la methode de F.M Nongrun et B. Myrboh, Synthesis (1987) 9, 845-846] dans 
200 ml d'hydroxyde de sodium et 200 ml d'ethanol, sont agites une nuit a temperature ambiante. Apres 
acidification a Tacide chlorhydrique concentre, on obtient 8 g d'acide 1-indane carboxylique P F 0O 65 °C 
(Rendement : 30 %). 

8 g de Tacide ainsi obtenu dans 200 ml de tetrahydrofurane sont ajoutes a une suspension de 1 55 g 
d'hydrure de lithium aluminium dans 40 ml de tetrahydrofurane et agites une nuit a temperature ambiante 
Apres hydrolyse par 1,07 ml d'eau puis 0.86 ml d'hydroxyde de sodium a 20 %, et enfin 4 ml d'eau, eva- 
poration du solvant. le residu est distille au Kugelrohr. On obtient 4,3 g de 1-indane methanol (huile-Eb/ oos 
mmHg : 70-75 °C) (Rendement : 58 %). 

1 0 g de cet alcool et 1 9 g de p-toluene suifochlorure sont agites dans 80 ml de pyridine pendant 1 8 heures 
Apres evaporation du solvant. le milieu est Iav6 a Teau et extrait a CH 2 CI 2 . On obtient 14 g de tosylate de 
1-indane methanol sous forme d'huile, avec un rendement de 70 %. 

5 g du tosylate ainsi obtenu dissous dans 5 ml d'ethanol sont ajoutes au melange de 3.2 g de malonate 
de diethyle lui-meme ajoute goutte a goutte a une solution d'ethylate de sodium obtenue a partir de 0,46 
g de sodium dans 10 ml d'ethanol. Le milieu reactionnel est alors amene et maintenu au reflux pendant 
18 heures. Apres dilution a I'acide chlorhydrique, on extrait le produit a I'acetate d'ethyle et le purifie sur 
colonne de silice en eiuant avec CHiCla/cyclohexane (40/60). On obtient ainsi, avec un rendement de 56 
%. Tester 6thylique de I'acide 3-(indan-1-yl)-2-6thoxycarbonyl propionique. 

On porte a reflux 2.3 g de cet ester dans 5 ml d'eau et 2.5 g d'hydroxyde de potassium pendant 2 heures. 
Apres acidification par HCI, on obtient 1 ,8 g d'acide 3-(indan-1-yl)-2-carboxy propionique, P.F (K) * 1 50-1 52 
°C, (Rendement : 96 %). 

1 ,8 g de ce diacide ainsi obtenu sont portes a reflux dans la N.N-dimethytacetamide pendant 2 heures 30. 
On obtient, apres dilution a I'eau et extraction a Tether, 1,3 g d'acide 3-{indan-1-yl)propionique sous forme 
d'huile, avec un rendement de 89 %. 

24) La 4-[benzb(1,5)dioxepin-6-ylh1-[3-(benzocyclobutarHl-yl)prop^ piperazine (R,S) etson chlorhydrate 
P.F (M.K) : 262-265 °C, par reduction de la4-[benzo(1,5)dioxepin-6-ylJ-1-[3-(benzocyclobutan-1-yl)propio- 
nyl]piperazine (huile) (Rendement : 37 %), eile-meme preparee avec un rendement de 30 % a partir de 
Tacide 3-(benzocyclobutan-1-yl)propionique et de la N-{benzo(1 t 5)dioxepin-6-y1]piperazine. 

25) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[3-(indan-2-yl)propyl]piperazine et son chlorhydrate P.F (K) : 210 °C, par 
reduction de la 4-(benzodk>xan-5-yl)-1-I3-(indan-2-yl)propionyl]piperazine (Rendement : 50 %), elle-meme 
preparee avec un rendement de 86 % a partir de Tacide 3-(indan-2-yl)propionique, P.F (K) : 75-78 °C, et 
de la N-(benzodioxan-S-yl) piperazine. 

L'acide 3-(indan-2-yl)propionique a ete prepare avec un rendement de 68 % a partir de Tacide 3-(indan- 
2-yl)-2-carboxy propionique, lequel a ete prepare, avec un rendement de 44 %, a partir du diethyl ester 
correspondent, qui est lui-meme obtenu, avec un rendement de 69 %, a partir du mesylate d'(indan-2-yl- 
)ethyle et du di(ethoxycarbonyl)methane. 

26) La 4-(benzodioxan-5-yt)-1-{3-(3-chlorobenzocyclobutan-1-yl) propyl] piperazine (R,S) et son dichlor- 
hydrate P.F (M.K) : 223-226 °C, par reduction de la 4-(benzodioxan-5-yf)-1-[3-(3-chlorobenzocyclobutan- 
1-yl)propionyl]pip6razine P.F (K) : 135-140 °C (Rendement : 84 %) elle-meme preparee, avec un 
rendement de 74 %, a partir de Tacide 3-(3-chlorobenzocydobutan-1-yl)propionique (huile) etde ta N-(ben- 
zodioxan-5-yl)pip6razine. 

L'acide 3-(3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)propionique a ete prepare, avec un rendement de 61 %. a partir 
de Tacide 3-(3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)-2-carboxy propionique P.F (K) : 190-192 °C, lequel a 6t6 pre- 
pare, avec un rendement de 100 %. a partir du diethylester correspondant Iui-m6me obtenu, avec un ren- 
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dement de 30 %, d partir du tosylate de (3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)methyle et du di(ethoxycarbo- 
nyi)methane. 

27) La 4-(benzodioxan-5-yI)-1-[2-(1 f 2,3 f 4-tetrahydronaphtalen-1-yl)ethyl] piperazine (R,S) et son chlorhy- 
drate P.F instantane : 250-252 °C (acetonitrile) par reduction dela4-(benzodioxan-5-yi)-1-[2-(1,2 t 3,4-tetra- 

5 hydronaphtalen-1-yt)acetyl]piperazine elle-meme preparee & partir de I'acide 

(1,2,3,4-tetrahydronaphtalen-1-yl)acetique et de la N-(benzodioxan-5-yi)piperazine. 
L'acide (1,2,3,4-tetrahydronaphtalen-1-yl)acetique a luhmeme ete prepare & partir du 1-«thoxycarbonyl- 
methyt 1 ,2,3,4-tetrahydronaphtalene lequel est obtenu & partir du 1-ethoxycarbonyimethyl 3,4-dihydro- 
naphtalene [cf. J. Chem. Soc. (1960), 4115-4120], lui-meme prepare & partir de 

10 1 t 2,3,4-tetrahydronaphtalen-1-one. 

28) La 4-(benzodioxan-5-yi)-1-[2-(benzocycloheptan-1-yl)ethyl]piperazine (R,S) et son dichlorhydrate P.F 
(M.K) : 179-186 °C, par reduction de la 4-<benzodioxan-5-yl)-1-(2-<benzocycioheptan-1-y!)acetyl]pipera- 
zine, elle-meme preparee d partir de l'acide (benzocycloheptan-l-yl)acetique et de la N-(benzodioxan-5- 
yl)piperazine. 

15 L'acide (benzocycloheptan-l-yl)acetique a ete prepare d partir de 1-ethoxycarbonylmethyl benzocyclohep- 

tane, lui-meme prepare d partir de benzocycloheptan-1-one. 

29) La 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[2-(benzocyciohept-1-en-1-yl)ethyl] piperazine et son chlorhydrate P.F 
(M.K) : 233-236 °C par reduction de la 4-(benzodioxan-5-yl)-1-[(benzocyclohept-1-en-1-yl)acetyl]pipera- 
zine, elle-mdme preparee & partir de l'acide (benzocyclohept-1-en-1-yl)acetique etde la N-(benzodioxan- 

20 5-yl)piperazine. 

L'acide (benzocyciohept-1-en-1-yl)acetique a ete prepare d partir du 1-ethoxycarbonylm6thyi benzocycio- 
hept-1-ene, lui-meme prepare & partir de benzocycloheptan-1-one tratte par 



(C2H 5 0)2 -P-CH2-COOC2H5 

et NaH dans le t6trahydrofurane, puis separation des deux isomeres exocycliques insatures cis et trans 
30 egaiement formes, en operant par chromato-flash sur silica en eluant avec le toluene. 

Example 30 : 

ETUDE PHARMACOLOGICS 

35 

Les derives de la presente invention ont ete etudies comparativement & la Buspirone, prod u it de reference 
connu d titre de ligand des recepteurs serotoninergiques 5 HT 1A . 

A) Methodologlo : 

40 

Les essais ont et6 realises sur des rats Wistar males de 200 d 220 g ayant libra acces & leur nourriture et 
leur eau de boisson, dans des cages standards. 
Les animaux sont isoles indrviduellement pour les essais d'hypothermie, de secretion de corticosteYone et 
de position affaissee du corps (Rat Body Posture) ou reunis par goupes de trois pour le test des battements 
45 de la queue (Tail-Ricks). 

La temperature du laboratoire est maintenue d 21 ± 1 °C sous une humidite de 60 ± 5 %. lis sont soumis 
d un cycle lumiere/obscurit6 de 12 heures/12 heures (le cycle lumiere commengant k 7 h 30 du matin). 

1) Etude in vitro - Test de Binding; 

50 

L'hippocampe issu des cerveauxde rats deca piles a ete immediatement congele sur glace carbonique puis 
conserve ^ - 80 °C jusqu'& la preparation des membranes. Le ttssus a ete homogeneise d 4 °C dans le tampon 
approprie en utilisant un Polytron (Instruments Brinkman-Lucerne - Suisse) et centrifuge & 20.000 tours/mn. 

L'incubation a ete faite & 25 °C pendant 30 mn. La liaison non specifique a ete definie par 10 nmole de 5 
55 HT. Les essais ont ete termines par filtration rapkJe d Tatde d'un collecteur de Brand el sur des filtres en fibre 
de verre pretraites avec 0,1 % de polyethylene imine. 

Pour chaque ligand fro id r on a pris err compte un minimum de 3 valeurs produisant une inhibition entre 20 
et 80 % de la liaison du ligand chaud. Les valeurs de concentrations inhibitrices 50 (IC50) ont ete determinees 
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10 



15 



20 



25 



30 



50 



selon ie proc6de 8 de Tallarida R.J et Murray R.B., Manual of Pharmacological calculations with computer pro- 
grams, Springer Cerlag, New York. (1987). 
Le pKi a 6te calcuie selon la fonmule : 

PK1 s - log • 1C *> ^ 



1+[L]/Kd 



/ 



dans laquelle [L] est la concentration du iigand chaud ([13JH-8-OH-DPAT. 0,4 nM) et Kd est ia constante de 
dissociation apparente determinee d partir des experiences de saturation. 
Les substances etudi6es ont 6te solubilis6es dans le tampon d'incubation. 

2) Etude in vivo 

a/ Processus general concemant les tests d'activites agonistes et antagonistes sur les r6cepteurs 5HT 1A . 

Les composes £ etudier ont 6t6 administres par voie sous-cutan6e (s.c) 60 minutes avant le debut du test 
c'est £ dire 30 minutes avant le solvant (rSponses agonistes) ou le 8-OH-DPAT (reponses antagonistes). 

Dans tous les essais le solvant est utilise en paralieie comme contrOle. Les animaux ont 6t6 Iaiss6s au 
repos dans leur cage pendant le temps compris entre les injections et Evaluation. Pour les etudes agonistes 
le solvant a 6t6 administre a 1 ml/kg s.c. 30 minutes avant le d6but du test Pour les etudes antagonistes on 
a choisi des doses de 8-OH-DPAT induisant des reponses sous-maximales sort des doses de 0,63-0 16-0 16 
et 0.1 6 mg/kg s.c. respectivement pour les tests de Tan-Ricks, Rat Body Posture, Secretion de Corticosterone 
et d'Hypothermie. 

b/ Position affaiss6e du corps (Rat Body Posture ou FBP) et S6cr6tion de Corticosterone (CS). 

Les mSmes animaux ont ete employes pour 6valuer I'influence des composes etudies sur le FBP et sur la 
determination de la concentration plasmatique de CS. Tous les essais ont 6t6 realises le matin entre 10 h 30 
et 12 h 30, soit lorsque !es taux circadien de CS sont les plus faibles. 

25 minutes apres le traitement (soit 5 minutes avant la decapitation) les animaux sont observes dans leurs 
35 cages et on note la presence ou non de FBP. 

La presence de FBP est d6finie par une position caracteristique de I'animal. Celui-ci est alors en position 
de decubitus ventral avec les membres posterieurs nettement en extension. 5 minutes apres I'observation de 
FBP, les animaux sont decapites et le sang du tronc est recueilli dans des tubes refroidis contenant 50 uJ d'une 
solution de EDTA £ 10 % . Apres centrifugation d 4000 tours/mn, le plasma est pr6lev6 et conserve a - 30 °C 
40 jusqu'au dosage. 

La CS a et6 determinee en utflisant un dosage radio-competitrf pour une proteine plasmatique fixant la CS : 
la trancortine. Celle-ci est obtenue & partird'un s6rum de singe. La separation des complexes CS-transcortine 
de la CS libra a 6t6 r6alis6e au moyen d'une solution de Dextran et de charbon actrf. La limite de detection 
etait de 50 pg/tube. Les variations de dosage intra- et inter-experiences etaient respectivement de 5 et 15 % 
45 [cf Rivet J.M. et al, Eur. J. Pharmacol., 183. 634-635 (1990)]. 

Les taux de base de CS dans le plasma n'6tant jamais z6ro, on a utilise, pour calculer le pourcentage d'inhi- 
bition de CS plasmatique induite par 8-OH-DPAT, la formule suivante 



% ^inhibition = 100x (^tagonist e-f Agoniste>- Antagonisteseul 

(Solvant -»- Agoniste)-Solvant seul 



cl Temperature corporelle (CT) 



Les rats sont immobflis6s et un thermometre digital lubrifie (Thermistoprobe de Testotherm, Bale, Suisse) 
est ins6r6 dans le rectum £ une profondeur de 5 cm. 30 secondes apres Insertion, la temperature est lue sur 
55 une echelle digitale. Le pourcentage d'inhibition est calcuie £ I'aide de la formule citee pr6c6demment. 
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dl Test spontane de Tail Flicks ; (STF) 

Les battements de la queue on ete determines sur des animaux maintenus dans des cyiindres en plastique 
opaque horizontaux, la queue des animaux pendant librement sur le bord de la paillasse de laboratoire. Apres 
5 5 minutes d'adaptation, on enregistre le nombre de mouvements emis en 5 minutes. Un STF est defini comme 
etant une elevation de la queue & un niveau superieur & celui de Paxe du corps [Millan M.J. et ah, J. Pharmacol. 
Exp. Ther., 256, 973-982 (1990)]. 

e/ Analyse des resultats in vivo 

10 

- En general, apres analyse de variance, les resultats sont soumis au test de Dunett. Les resultats sont 
tenus pour significatifs si p<0,05. 

- Pour Tanalyse des courbes dose-reponse concernant induction des STF, CS et Hypothermic, on a deter- 
mine la dose efficace minimale (M.E.D) en mg/kg t c'est d dire la dose qui induit une reponse significative- 

15 ment differente de celle produite par le solvant. 

- Pour ('analyse des courbes dose-reponse concernant inhibition de STF, CS, et Hypothermie, les valeurs 
IDgo -en mg/kg (dose reduisant de 50 % Taction de 8-OH-DPAT) ont ete calculees ainsi que les limites de 
confiance d 95 % en utilisant une methode inspiree de la methode de Finney (1964). 

- Pour la dose-reponse d'induction et d'inhibition du FBP, les doses efficaces 50 {ED$o) (doses pour les- 
20 quelles 50 % des animaux montrent une reponse) ont ete calculees par la methode de Litchfield et Wil- 

coxon. 

f/ Composes etudies 

25 Les doses des composes testes sont toutes exprimees en terme de base. Sauf mention contraire, tous les 

composes ont ete dissous dans de I'eau sterile (additionnee si necessaire de quelques gouttes d'acide lactique) 
et administres d un volume de 1 ml/kg s.c. 

B) Resultats : 

30 

Les resultats sont regroupes dans les tableaux 1 et 2 ci-apres. 
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Tableau 1 
Binding dea r6cepteurs 5 HTja 
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MOLECULE 


AFFIMITE 
(pKi) 




Produit de r6f6rence 
BUSPIRONE 


7,93 


15 


Exemple 1 


8 7U 




Exemple 2 


9 21 




Exemple 3 


8.94 


20 


Exemple 4 


8 85 




Exemple 5 


8.65 




Exemple 7 


8 75 


25 


Exemple 8 


8 80 




Exemple 9 


8,42 




Exemple 12 


8 75 


30 


Exemple 13 






Exemple 14 


8 47 




Exemple 15 


8,70 


35 


Exemple 16 


8,85 


Exemple 17 


8,46 




Exemple 18 


9,09 




Exemple 19 


8,83 


40 


Exemple 20 


9,18 




Exemple 21 


8,55 




Exemple 22 


8,80 


45 


Exemple 23 


9,21 




Exemple 24 


9,10 



50 
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C) Conclusion 



L'examen des resultats repertories dans les tableaux 1 et 2 montre que les composes de la presente inven- 
tion ont un comportement antagoniste des r6cepteurs 5HT 1A contrairement d la buspirone qui, bien que se fixant 
egalement sur les r6cepteurs 5HT1A, a un comportement agoniste. 

D'ou I'interet des composes de la pr6sente invention dans le traitement des maladies du systeme nerveux 
central et des maladies neuroendocriniennes. 



Revendications 

1) Les piperazines 1 t 4-disubstitu6es de formule g6n6rale I : 




(I) 



dans laquelle : 

- X 1f X2 et X3 : 

- identiques ou differents, reprise ntentchacun : un atome d'hydrogdne ou d'halogene, un radical alkyle 
en chaine droite ou ramifi6e contenant de 1 & 5 atomes de carbone, un radical hydroxy, un radical alcoxy 
ou alkylthio contenant chacun de 1 d 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, un radical tri- 
fluoromethyle, un radical nitro, un radical amino, ou un radical acetamido, ou 

- deux d'entre eux pris en position adjacente forment ensemble un radical methytenedioxy ou un radical 
ethyldnedioxy ; 

- Ri represente un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle en chaine droite ou ramifiee contenant de 1 d 
5 atomes de carbone ; 

--D — E- reprfeente : -(CH^n-CCHj)- ou -CH=CH- 

- m et n represented chacun les valeurs zero, un, deux ou trois & condition que m + n soit £ 1. 

- p represente zero ou un nombre entierde 1 d 6, et 

- -A-B- represents un des radicaux de formule : 
-{CH^s-O- ; -(CH^yO- ; -CH=CH- ; -CHrCHz- et 



-C-CH=CH- 
11 



-3 



sous formes rac6mtques et optiquement actives. 

2) Les sels physidogiquement toierabies des derives de la revendication 1 avec des acides appropries. 

3) La 4^benzodfcxarv5-yl)-1-(2Kbenzo (R,S) et son dichlorhydrate. 

4) La 4-(benzodk>xar>-5-yl)-H2-{3-chlorobenzocyclobutan-1-yl)6thyl] pip6razine (R.S) et son dichlorhy- 
drate. 

5) La 4-(benzodk>xan-5-yl)-1-(indan-2-yl)pip6razine. 

6) La 4-(benzodk>xan-5-yl)-1-(4-(benzocyclobutan-1-yi)butylpiperazine (R,S) et son fumarate. 

7) La 4-{benzo (1,5) diox6pin-6-yl]-1-(indan-2-yl)pip6razine. 

8) La 4-{benzodioxan-5-yl)-1-(2-(ind-1-en-1-y!)6thyl]piperazine et son chlortiydrate. 

9) La 4-{benzodioxan-5-yl)-1-(2-(indan-1-yl)6thyl]piperazine (R.S) et son chlortiydrate. 

10) Le procede de preparation des derives de la revendication 1 caracteris6 en ce que Ton condense : 
- une piperazine N-monosubstitu6e de formule generate II : 



15 



m 
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5 




(II) 



10 

dans laqueile le groupe -A-B- a la signification d6finie dans ta revendication 1, 
- avec un derive de formule generale III : 



15 



20 




(III) 



dans laqueile : 

- X 1t X 2 , X 3( R i( - D _ E-, m et p ont les significations definies dans la revendication 1, 
25 et 

- X repr6sente un atome d'halog&ne, ou un radical m6syloxy ou tosyloxy. 

1 1) Le precede de preparation selon la revendication 10 caract6ris6 en ce que Ton effectue la condensation 
des d£riv6s II et III dans un solvant approprie, d une temperature comprise entre 20 et 150°C, en presence 
d'un accepteur de I'acide forme au cours de la reaction. 
30 12) Le precede de preparation des derives de la revendication 1 r6pondant d la formule generale I' : 



35 




<I') 



dans laqueile : 

- X 1f X 2 , X3, Ri; - D — E - , m et -A-B- ont les significations d6finies dans la revendication 1 f et 

- p' represente un nombre entier de 1 Ik 6, 
caracterise en ce que : 

- Ton condense : 

- la piperazine N-monosubsituee de formule generale II definie dans la revendication 10, avec 

- un derive de formule generale IV : 



55 




16 



• 
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dans laquelle : 

- X 1f X 2t X 3t R 1f - D _ E - , m et p' ont les significations precedemment definies ; et 
Ton reduit Tamide ainsi obtenue de fonmule generale V : 



10 




(CH 2 ) p *. 1 - CO — N 

x \ 

E 

V 

(CH 2 ) m R 1 



^ W 



0 B 
^A ' 



(V) 



15 



20 



25 



dans laquelle 

- X lP X 2 , X3, R 1t - D — E - , m, p' et -A-B- ont les significations prec6demment definies 
m I?""! d8 pr6paration selon la revendication 12 caracterise en ce que I'on effectue ia condensation 

des derives II et IV dans le chlorure de methylene en presencede carbonyldiimidazole 
* ,? 4) i e ft™ 0 * 16 de P r6 ParaHon selon la revendication 12 caracterise en ce que I'on effectue la reduction 
de I amide V au moyen d'un hydrure double de lithium-aluminium dans un solvant approprie 

15) Les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un derive selon une des revendi- 
cations 1 a 9 avec des excipients pharmaceutiques appropries. 

16) Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 15. presentees sous une forme convenant 
notamment pour le traitement des maladies du systeme nerveux centra) et des maladies neuroendocriniennes 

17) A titre de produits intermediates nouveaux utilisables dans la synthese des derives I', les amides de 
formule generale V : 



30 



35 



X2 



0 B 



(V) 



dans laquelle : 

^ - X,, X 2 . Xs. Ri. - D _ E - , m. p" et -A-B- ont les significations definies dans la revendication 1 2. 

Revendlcations pour I'Etat contractant suivant : ES 

1 ) Le procedd de prtparatlon des piperazines 1 ,4-disubstituees de formule generale I : 

45 



50 



55 



X2 



X3 

dans laquelle : 
— Xi, X2 et X3 : 




(I) 



17 



10 



15 
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- identiques ou diff6rents, represented chacun : un atome d'hydrogene ou d'halogfcne, un radical alkyle 
en chaine droite ou ram'rfiee contenantde 1 & 5 atomes de carbone, un radical hydroxy, un radical alcoxy 
ou alkylthio contenant chacun de 1 d 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramffi6e, un radical tri- 
fluorom6thyle ( un radical nitro, un radical amino, ou un radical acetamido, ou 

- deux d'entre eux pris en position adjacente forment ensemble un radical methyl dnedioxy ou un radical 
6thyl6nedioxy ; 

- R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical allyie en chaine droite ou ram'rfiee contenantde 1 d 
5 atomes de carbone ; 

- - D — E - repr6sente : -{CH^CH^- ou -CH=CH- 

- m et n represented chacun les valeurs z6ro, un f deux ou trois d condition que m + n soit £ 1. 

- p represents zero ou un nombre entierde 1 d 6, et 

- -A-B- represente un des radicaux de formule : 
-(CH^-O- ; -(CHJa-O- ; -CH=CH- ; -CH^CHz- et 



-C-CH=CH- 
it 

O 



20 



sous formes rac6miques et optiquement actives, 
ainsi que leurs sels physiologiquement tol6rabies avec des acides appropries, 
caracterise en ce que Ton condense : 

- une pipSrazine N-monosubstitu6e de formule g6nerale II : 



25 



r 

HN 



w W 

0 B 

35 dans laquelle le groupe -A-B- a la signification pr6c6demment d6finie , 

- avec un derive de formule generate III : 



40 



45 



Xi (CH 2 )p-X 
*3 



dans laquelle : 

- X 1t X 2 . X 3f R lt - D _ E m et p ont les significations pr6c6demment definies , 
et 

50 - X represente un atome d'ha)og£ne, ou un radical m6syloxy ou tosyloxy ; 

- et si on le desire, on traite les derives I ainsi obtenus avec des acides appropries pour donner les sels 
d 'addition acides correspondants. 

2) Le procede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton effectue la condensation 
des derives II et III dans un solvant approprie, d une temperature comprise entre 20 et 150°C, en presence 

55 d'un accepteur de I'acide forme au cours de la reaction. 

3) Le precede de preparation des d6riv6s (I) r6pondant & la formule g6n6rale I' : 



18 




dans laquelle : 



X,. X 2t X3, R 1f - D ... E-,met -A-B- ont !es significations d6finies dans la revendication 1 et 

- p' repr^sente un nombre entier de 1 a 6, 
caract6ris6 en ce que : 

- Ton condense : 

- la pip6razine N-monosubsitu6e de formule g6n6rale II dSfinie dans la revendication 1 avec 

- un d6riv6 de fonmule g6n6rale IV : 




dans laquelle : 

- X 1f X 2 , X 3 , R,, - D _ E - , m et p' ont les significations pr6c6demment d6finies ; et 
- I on r6duit I'amide ainsi obtenue de fonmule g6n6rale V : 




(CH 2 ) p ._, _ C0 _ N / \ 



(CH 2 



• E 

. x 



(V) 



dans laquelle : 

- X,. X 2 , X 3 . R,, - D— E -. m. p' et -A-B- ont les significations precedemment definies ; 
- et si on le d6sire. on traite les derives I' ainsi obtenus avec des acides appropries pour donner les sels 
d addition acides correspondants. 

. il Le x pr ? G6d I * d ® P^P 8 ^ 0 " 'a revendication 3 caracterise en ce que Ton effectue la condensation 
des denves II et IV dans le chlorure de methylene en presence de carbonyldiimidazole. 

5) Le precede de preparation selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton effectue la reduction de 
I amide V au moyen d'un hydrure double de lithium-aluminium dans un solvant approprie. 

6) Le precede de preparation des amides de formule generate V : 



19 
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(CH2)p'„i — CO — N 



r 



V 



*3 



7^(CH 2)m X Rl 



(V) 



to 



75 



dans laquelle 

- X 1( X 2 , X 3 , R lt - D — E - , m, p' et -A-B- ont les significations ttefinies dans la revendication 3, 
caractertse en ce que Ton condense les derives II et III comme inclus dans la revendication 3. 

Revendtcations pour I'Etat contractant suivant : GR 

1) Le procede de preparation des piperazines 1 ,4-disubstituees de fonmule generate I : 



20 



25 




n (CH 2 )p— N 



(CH 2 ) 



m 




(I) 



30 



35 



40 



45 



dans laquelle : 

- X2 et X3 : 

- identiques ou drfferents, represented chacun : un atome d'hydrog&ne ou d'halogene, un radical aikyle 
en chaine droite ou ramifiee contenant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical hydroxy, un radical a! coxy 
ou alkylthio contenant chacun de 1 a 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramiftee, un radical tri- 
fiuorom6thyle t un radical nitro, un radical amino, ou un radical acetamido, ou 

- deux d'entre eux pris en position adjacente forme nt ensemble un radical m£thyl6nedioxy ou un radical 
ethylenedioxy ; 

- R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical aikyle en chaine droite ou ramrftee contenant de 1 a 
5 atomes de carbone ; 

. - - D ~ E - repr^sente : -{CHJn^CHa)- ou -CH=CH- 

- m et n represented chacun les valeurs zero, un, deux ou trois a condition que m + n soit s 1. 

- p represents zero ou un nombre entier de 1 a 6, et 

- -A-B- represents un des radicaux de fonmule : 
-(CH^O- ; -(CH^g-O ; -CH=CH- ; -CH r CH r et 



50 



-C-CH*CH- 
ii 



55 



sous formes racemiques et optiquement actives, 
ainsi que leurs sets physiologiquement tolerables avec des acides appropries, 
caracterise en ce que Ton condense : 

- une piperazine N-monosubstituee de fonmule generale II : 



20 
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(II) 



dans laquelle le groupe -A-B- a la signification precedemment definie , 
- avec un derive de foimule generate III : 



X2 



(CH 2 )p -X 



(III) 



dans laquelle : 

- X 1f X 2 , X 3 , R,. - D — E m et p ont les significations pr6c6demment d6finies , 



et 



- X repr6sente un atome d'halogdne, ou un radical m6syloxy ou tosyloxy * 

d-SSfSTn'! d f fre ' ° n ^J 03 d6riV6S ' ainSi ° btenUS 3VeC des acides a PP^Pri6s pour donner les sels 
d addition acides correspondants. 

das diri^Ttf f„ d ! pr6parati ? n se,on ,a revendication 1 caracterise en ce que Con effectue la condensation 
des denves II et II dans un solvant approprie. a une temperature comprise entre 20 et 150«C. en presence 
d un accepteur de I'acide forme au cours de la reaction. « en presence 

3) Le procede de preparation des derives (I) repondant a la formule generate I' : 




(CH2 



• E 

> x 



0 B 
^ A ^ 



(I 1 ) 



dans laquelle : 

- X 1( X 2 , X3, R„ - D — E - , m et -A-B- ont ies significations denies dans la revendication 1 et 

- p' reprSsente un nombre entier de 1 d 6, 
caract6ris6 en ce que : 

- Ton condense : 

- la pip6razine N-monosubsitu6e de formule g6n6rale II d6finie dans la revendication 1 avec 

- un d6riv6 de formule g6n6rale IV : ' 
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D < CH 2)p'_f — COOH 



<CH 2 ) m 



(IV) 



10 dans laquefle : 

- X 1( X 2 , X 3f R lP - D — E - , m et p' ont les significations precedemment definies ; et 
- Ton reduit I'amide ainsi obtenue de formula generate V : 



15 



20 




*3 



/ — \ 

D (CH2) P '_ 1 — CO — M N 

-X \ / y=< 

E / 

X OB 
<CH 2 ) m /X Ri 



(V) 



dans laquelle : 

25 - X lt X 2 , X 3 , R 1p - D — E - , m, p' et -A-B- ont les significations precedemment definies ; 

- et si on le desire, on traite les derives r ainsi obtenus avec des acides appropries pour donner les seis 
d'addition acides correspondants. 

4) Le procede de preparation selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton effectue la condensation 
des derives II et IV dans le chlorure de methylene en presence de carbonyidiimtdazole. 
30 5) Le procede de preparation selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton effectue fa reduction de 

I'amide V au moyen d'un hydrure double de lithium-aluminium dans un solvant approprie. 

6) Le procede de preparation des amides de formule generate V : 



35 



40 




(V) 



dans laquelle 

45 

- X 1t X 2 , X3, R t . - D — E m, p' et -A-B- ont les significations definies dans la revendication 3, 
caracterise en ce que Ton condense les derives II et III comme inclus dans la revendication 3. 



50 



55 
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